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© Mittel zur transdermalen Applikation enthaltend Desogestrel 

(§7) Ein Mittel zur transdermalen Applikation wird beschrieben, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daS es Desogestrel 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder zwei 6stro- 
gen(en) und einem oder zwei miteinander mtschbaren 
Penetrationsverstarker in einem Matrixsystem aber ohne 
Zusatz von Kristallisationsinhibitoren e nth a It, 
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Die Erfindung betrifft ein Mittel zur transdermalen 
Applikation, dadurch gekennzeichnet, daB es Desoge- 
strel gegebenenfalls in Kombination mit einem oder 
mehreren Ostrogen(en) und einem oder zwei miteinan- 
der mischbaren Penetrationsverstarker in einem Ma- 
trixsystem aber ohne Zusatz von Kristallisationsinhibi- 
toren enthalt 

Desogestrel ( 1 3- Ethyl- 1 1 -methylen- 1 8, 1 9-dinor- 
17a-pregnen-4-en-20-yn-17(3-ol) ist eine Substanz der 
Form el 



OH 



H 2 C 




CH 



Es ist bekanntlich eine pharmakologisch wirksame 
Verbtndung mit auBergewdhnlich starker gestagener 
Wirksamkeit (J. of Steroid Biochem., 14, 1981 1 175 ff und 
Euro p. J. Clin. Pharmakol 15, 1979, 349 ff), welches in 
Kombination mit ostrogen wirksamen Verbindungen 
zur Herstellung von oral zu applizierenden Mitteln kon- 
zeptionsverhindernder Wirkung (Marvelon®) verwen- 
det wird. 

Es wurde nun gefunden, daB Desogestrel gegebenen- 
falls in Kombination mit einem oder mehreren Ostro- 
gen(en) sehr gut zur Herstellung eines Mittels fur die 
transdermal Applikation des Wirkstoffes oder Wirk- 
stoffgemisches verwendet werden kann. 

In Publikationen findet man bereits ganz allgemein 
gehaltene Hinweise auf desogestrelhaltige transdermal 
Systeme. 

So ist in der WO 93/08795, die transdermal thera- 
peutische Systeme betrifft, welche Kristallisationsinhi- 
bitoren enthalten, erwahnt, daB diese unter anderem 
auch Desogestrel enthalten konnten. 

In der WO 93/02669, die transdermal therapeutische 
Systeme betrifft, welche einen polaren Penetrationsver- 
starker und einen in diesem unloslichen Penetrations- 
verstarker enthalten, ist ebenfalls erwahnt, daB diese 
Desogestrel enthalten konnten. 

In der zum Prioritatsdatum der vorliegenden Anmel- 
dung noch nicht publizierten PCT/EP93/02224 schlieB- 
lich, welche 3-Keto-Desogestrel-haltige transdermale 
Systeme betrifft, findet sich ein ganz allgemein gehalte- 
ner Hinweis, daB es mdglich sei, Desogestrel transder- 
. mal zu applizieren, daB aber 3-Keto-Desogestrel wegen 
seiner hoheren Wirkpotenz vorzuziehen sei. Hinweise 
auf Matrixsysteme, die Desogestrel enthalten, findet 
man in dieser Anmeldung nicht. 

Transdermal zu applizierende Arzneimittel haben be- 
kanntlich den Vorzug, daB sie Uber einen langeren Zeit- 
raum hin eine gleichmaBigere Freisetzung des Wirk- 
stoffs ermoglichen, als dies in der Regel bei anders — 
wie zum Beispiel peroral — zu applizierenden Mitteln 
mdglich ist. Diese Eigenschaften lassen sich in einer Rei- 
he von endokrinen Erkrankungen vorteilhaft ausnutzen. 
Fur in Wasser schwer losliche Steroidhormone, wie zum 



Beispiel die Gestagene, ist es aber in der Regel recht 
problematisch, transdermale Systeme zu erstellen, die 
eine zur Therapie ausreichende Penetration des Wirk- 
stoffs durch die Haut gewahrleisten. 
5 Es wurde nun gefunden, daB es mit Hilfe des erfin- 
dungsgemaBen Mittels uberraschenderweise mdglich 
ist, eine therapeutisch ausreichende sehr gleichmaBige 
Penetrationsgeschwindigkeit der Steroidhormone 
durch die Haut zu erzielen, wahrend dies bei den be- 
to kannten Steroidhormone enthaltenden transdermal zu 
applizierenden Mitteln nur bedingt mdglich ist. (EP- 
A 137278 und EP-A275716), was den Einsatz von ver- 
gleichsweise groBen Systemen notwendig macht 

Geeignete Ostrogene fiir das erfindungsgemaBe Mit- 
15 tel sind beispielsweise das Estradiol, das Estriol, das Et- 
hinylestradiol, das Mestranol, das 14a,17a-Ethanoestra- 
l,3.5(10)-trien 3, 17pdio! (WO 88/01275), das 14a,17ct-Et- 
hanoestra- 1 3,5(1 0)- trien-ethanoestra- 1 3»5( 1 0)- trien- 
3,16o,17p-triol (WO 91/08219) und deren Ester (EP- 
20 A 163596), wie das Estradioldipropionat, das Estradiol- 
dihexanoat und das Estradiol-didecanoat Die erfin- 
dungsgemaBen Kombinationspraparate enthalten ne- 
ben Desogestrel vorzugsweise 1 bis 3 — insbesondere 1 
bis 2 Ostrogen(e). 
25 ErfindungsgemaB ist das Mittel zur transdermalen 
Application ein transdermales therapeutisches System 
(TTS) und hier speziell in ein Matrixsystem einbetten. 
Geeignete Matrixsysteme sind solche, die man Qblicher- 
weise zur percutanen Applikation von Wirkstoffen an- 
30 wendet (Yie W. Chien: 'Transdermal Controlled Sy- 
stemic Medications", Marcel Dekker, I no, New York 
and Basel, 1987, Dr. Richard Baker: "Analysis of Trans- 
dermal Ding Delivery Patents 1934 to 1984" und "Analy- 
sis of Recent Transdermal Delivery Patents, 1984—1986 
35 and Enhancers" Membrane Technology & Research 
1030 Hamilton Court Menlo Park CA 94025 (415) 
328-2228). 

So kann man beispielsweise ein solches transdermales 
therapeutisches System verwenden, welches aus 
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a) einer undurchlassigen Deckschicht, ein bis drei 
an der Deckschicht haftenden, das Desogestrel ge- 
gebenenfalls das oder die Ostrogen(e) und ge- 
wiinschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel 
enthaltende, fur diese Komponenten durchlassigen 
selbsthaftenden oder von einem gewunschtenfalls 
penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden 
Hauthaftkleber abgedecktem oder umgebenen 
Matrixschicht(en), einer abziehbaren Schutz- 
schicht, oder 

b) einer mit einem gewunschtenfalls penetrations- 
verstarkende Mittel enthaltenden Haftkleber ver- 
sehen Abdeckung, ein bis drei (je we ^ s ) eme Haft- 
kleberumrandung unbedeckt lassende, mittels einer 
Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, das De- 
sogestrel, gegebenenfalls das oder die Ostrogen(e) 
und penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 
Matrixschicht(en) und einer abziehbaren Schutz- 
schicht, besteht. 



Ein transdermales therapeutisches System gemaS Va- 
riante a) stellt ein einfaches Matrixsystem dar. Es kann 
beispielsweise von runder, ovaler oder rechteckiger 
Form sein und wie folgt hergestellt werden. 
65 Eine Losung oder Suspension von bis zu 25 Gewichts- 
prozent Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch, 0—40 Ge- 
wichtsprozent eines penetrationsverstarkenden Mittels, 
30—70 Gewichtsprozent eines medizinisch ublichen 
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KJebers aufgeftillt mit einem geeigneten fliichtigen L6- 
sungsmittels zu 100 Gewichtsprozent wird auf eine pla- 
ne undurchlassige Deckschicht gestrichen. Nach dem 
Trocknen kann auf diese Schicht eine zweite und ge- 
wunschtenfalls spater sogar eine dritte gegebenenfalls 
Wirkstoff, penetrationsverstarkende Mittel und Kleber 
enthaltende Schicht aufgetragen und getrocknet wer- 
den. Dann wird das Matrixsystem mit einer abziehbaren 
Schutzschicht versehen. 

Verwendet man einen medizinisch ublichen Matrix- 
bildner, der nach dem Trocknen des Systems nicht oder 
nicht ausreichend auf der Haut haftet, so kann man das 
System vor dem Aufbringen der abziehbaren Schutz- 
schicht noch zusatzlich mit einem Hauthaftkleber ab- 
decken oder umgeben. 

Geeignete fluchtige Losungsmittel sind beispielswei- 
se niedere Alkohole, Ketone oder niedere Carbonsaure- 
ester wie Ethanol, Isopropanol, Aceton oder Ethylace- 
tat, polare Ether, wie Tetrahydrofuran, niedere Kohlen- 
wasserstoffe, wie Cyclohexan oder Benzin oder auch 
Halogenkohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Tri- 
chlormethan, Trichlortrifluorethan und Trichlorfluor- 
methan, Es bedarf keiner Erlauterung, daB auch Gemi- 
sche dieser Losungsmittel geeignet sind. 

Geeignete penetrationsverstarkende Mittel sind bei- 
spielsweise ein- oder mehrwertige Alkohoie, wie Etha- 
nol, 1,2-Propandiol oder Benzylalkohol, gesattigte und 
ungesattigte Fettalkohole mit 8 bis 18 Kohlenstoffato- 
men, wie Laurylalkoho! oder Cetylalkohol, Kohlenwas- 
serstoffe, wie Mineralol, gesattigte und ungesattigte 
Fettsauren mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, wie Stearin- 
saure oder Olsaure, Fettsaureester mit bis zu 24 Kohlen- 
stoffatomen oder Dicarbonsaurediester mit bis zu 24 
Kohlenstoffatomen. 

Fettsaureester, die sich fur das erfindungsgemaBe 
Mittel eignen, sind beispielsweise solche der Essigsaure, 
Capronsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Stearinsaure 
und Palmitinsaure, wie zum Beispiel die Methylester, 
Ethylester, Propytester, Isopropylester, Butylester, 
sec.-Butylester, Isobutylester, tert-Butylester oder Mo- 
noglycerinsaureester dieser Sauren. Besonders bevor- 
zugte Ester sind solche der Myristinsaure, oder Olsaure 
wie deren Methylester und insbesondere deren Isopro- 
pylester. Geeignete Dicarbonsaurediester sind bei- 
spielsweise das Diisopropyladipat, Diisobutyladipat und 
Diisopropylsebacat 

Weitere penetrationsverstarkende Mittel sind 
Phosphatidderivate, wie das Lecitin, Terpene, Amide, 
Ketone, Harnstoff und seine Derivate oder Ether wie 
zum Beispiel Dimethylisosorbid und Diethylenglycol- 
monoethylether. Es bedarf keiner naheren Erlauterung, 
das auch Gemische dieser penetrationsverstarkenden 
Mittel zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mittels 
geeignet sind. 

Als medizinisch ubliche Kleber eigenen sich beispiels- 
weise Silicone, Polyurethane, Blockpolymere, Styrol- 
Butadien-Kopolymere sowie natiirliche oder syntheti- 
sche Kautschuke, wie z, B. Polyisobutylene und insbe- 
sondere Polyacrylate. Als weitere Matrixbildner kom- 
men Celluloseether, Polyvinylverbindungen oder Silika- 
te in Betracht. Zur Erhohung der Klebrigkeit konnen 
der erhaltenen Matrix die ublichen Additive, wie zum 
Beispiel klebrig machende Harze und Ole zugesetzt 
werden. 

Als Schutzschicht eignen sich alle Folien, die man 
ublicherweise bei transdermalen therapeutischen Syste- 
men anwendet. Solche Folien sind beispielsweise sili- 
konisiert oder fluorpolymerbeschichtet. 
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Als Deckschicht kann man bei diesem System bei- 
spielsweise 10 bis 100 jxm dicke Folien aus Polyethylen 
oder Polyester wahlweise pigmentiert oder metallisiert 
verwenden. Die hierauf aufgebrachte Arzneimittel- 
5 schicht hat vorzugsweise eine Dicke von 20 bis 500 urn. 
Die Abgabe der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise uber 
eine Flache von 5 bis 100 cm 2 . 

Bei mehrschichtigen Matrixsystemen kann beispiels- 
weise in die an der undurchlassigen Deckschicht aufge- 
io tragenen Matrix das Desogestrel und gegebenenfalls 
die Penetrationsverstarker eingebracht werden, wah- 
rend die darunter befindliche Schicht oder Schichten die 
Estrogene und gegebenenfalls ebenfalls Penetrations- 
verstarker enthalt. Andererseits ist es aber auch moglich 
is in einem solchen transdermalen System mehrere wirk- 
stoffhaltige Matrixsysteme nebeneinander anzuordnen. 

Ein transdermales therapeutisches Matrixsystem ge- 
maB Variante b kann beispielsweise ebenfalls rund, oval 
oder rechteckig sein und wie folgt hergestellt werden. 
20 Eine Abdeckung wird mit einem Hauthaftkleber be- 
schichtet. Dann klebt man auf diese pro ITS ein bis drei 
ausgestanzte Areale einer mit einer undurchlassigen 
Abdeckung versehenen, das Desogestrel, gegebenen- 
falls das oder die Ostrogen(e) und penetrationsverstar- 
25 kende Mittel enthaltende Matrixschichten so auf, daB 
die Abdeckung einen ausreichenden Rand zur Befesti- 
gung auf der Haut und bei mehreren Arealen auch aus- 
reichende Zwischenraume besitzt und versieht sie mit 
einer abziehbaren Schutzschicht. Die in diesen Matrix- 
30 system verwendeten Materialien konnen die gieichen 
sein, wie in denjenigen der Variante a. 

Bei der Herstellung von transdermalen therapeuti- 
schen Systemen mit zwei oder drei nebeneinander ange- 
ordneten wirkstoffhaltigen Matrixschichten oder Arz- 
35 neimittelreservoiren ist es oft zweckmaBig in dem einen 
das Desogestrel und in dem anderen das oder die Ostro- 
gene einzubringen. In derartigen Fallen konnen die 
wirkstoffhaltigen Matrixsysteme oder Arzneimittelre- 
servoire nicht nur unterschiediiche Wirkstoffe sohdern 
40 zusatzlich auch noch unterschiediiche penetrationsver- 
starkende Mittel enthalten. 

Die Konzentration, in welcher der Wirkstoff- oder 
das Wirkstoffgemisch optimalerweise in dem Losungs- 
mittel gelost oder suspendiert werden, betragt fur Deso- 
45 gestrel ublicherweise 0,01 bis 25 Gewichtsprozent. Bei 
den Ostrogenen ist die Konzentration naturgemaB von 
der Art des verwendeten Wirkstoffs und der angestreb- 
ten Einzeldosis abhangig, sie muB im Einzelfall mittels 
der dem Fachmann gelaufigen Vorversuche, wie zum 
so Beispiel der Bestimmung der erreichbaren Plasmakon- 
zentrationen an Wirkstoff nach dermaler Applikation, 
bei ausgewahlten erfindungsgemaBen Mitteln ermittelt 
werden. Im allgemeinen werden auch hier Wirkstoff- 
konzentrationen von 0,01 bis 25 Gewichtsprozent 
55 Ostrogen im erfindungsgemaBen Mittel ausreichend 
sein. Das Gewichtsverhaltnis von Desogestrel zu dem 
oder den Ostrogen(en) liegt bei den Kombinationspra- 
paratenbei5 : 1 bis 1 : 10. 

Fur die orale Kontrazeption betragt die gestagene 
60 Tagesdosis 150 \ig Desogestrel, welches wahrend der 
Absorption nahezu vollstandig in das pharmakologisch 
aktive 3-Ketodesogestrel umgewandelt wird. Die kon- 
trazeptive Tagesdosis kann durch Einarbeitung von 
3-keto-Desogestrel in ein subkutanes Depot (Impla- 
65 non®) (Contraception 47, 1993, 251—261), aufgrund ei- 
ner relativ konstanten Freigaberate auf csu 60 \ig 3-Ke- 
to-desogestrel gesenkt werden. Um eine Tagesdosis von 
60 ng Desogestrel auf transdermalem Wege mit einem 
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TTS von 10 cm 2 Flache bioverfugbar zu machen, wird 
ein transdermaler FluB von ca. 250 u.g/cm 2 /h ben6ttgt 

Dieser transdermale FluB wird mit dem erfinderungs- 
gemaBen Mittel weit ubertroffen. 

Bei den Matrixsystemen gemaB Variante a oder b 5 
muB man ftir einen ausreichenden Abstand der Areale 
Sorge tragen um eine Diffusion der Wirkstoffe in das 
jeweils andere Areal zu unterbinden. 

Weitere Merkmale der erfindungsgemaBen transder- 
malen Systeme seien anhand der beigefiigten, nicht 10 
maBstabgerechten Zeichnungen eriautert 

Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch ein einfaches 
rundes Matrixsystem gem2B Variante a ohne die ab- 
ziehbare Schutzschicht Es besteht aus der undurchlassi- 
gen Deckschicht 1 und der arzneimittelhaltigen Matrix- 15 
schicht 2. 

Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch ein Matrixsystem 
gem3B Variante b ohne die abziehbare Schutzschicht 

Fig. 3 zeigt einen Langsschnkt durch dieses System. 
Das System besteht aus der Abdeckung 3, die mit einer 20 
Haftkleberschicht 4 versehen ist An dieser Haftkleber- 
schicht sind mittels undurchlassiger Abdeckungen 5 und 
7 zwei arzneimittelhaltige Matrixschichten 6 und 8 befe- 
stigt 

Die erfindungsgemaBen Desogestrel haltigen Mittel 25 
zur transdermalen Applikation konnen zur Behandlung 
der gleichen Erkrankungen angewendet werden, wie die 
vorbekannten, beispielsweise oral zu appiizierenden 
Mittel die hochwirksame Gestagene enthalten. Dar- 
iiberhinaus kdnnen die erfindungsgemaBen gegebenen- 30 
falls ostrogenhaltigen Praparate auch zur Kontrazep- 
tion Anwendung finden. Besondere Vorteiie haben die 
erfindungsgemaBen Mittel bei der Behandlung von Er- 
krankungen, die eine Langzeitbehandlung mit relativ 
hoher Dosierung der Wirkstoffe erfordern. Hier kann 35 
die Applikationsfrequenz wesentlich verringert werden 
und ein wesentlich gleichmaBiger Blutplasmaspiegel er- 
zieit werden. Vorteilhaft ist f erner, daB g astro in testinale 
Nebenwirkungen nicht zu erwarten sind und bei ostro- 
genhaltigen Kombinationspraparaten die erste Leber- 40 
passage umgangen wird und daB die Dosis an Ostrogen 
vermindert werden kann. 

Diese Vorteiie lassen die ostrogenfreie Monothera- 
peutika der vorliegenden Erfindung als besonders ge- 
eignet erscheinen um beispielsweise die Endometriose, 45 
gestagenabhangige Tumore, benigne Brusterkrankun- 
gen oder das pramenstruelle Syndrom zu behandeln. 

Die transdermale Anwendung von Estrogenen in se- 
quentieller oder kontinuierlicher {Combination mit De- 
sogestrel bietet besondere Vorteiie, beispielsweise zur 50 
Behandlung klimakterischer Beschwerden, zur Praven- 
tation der Osteoporose, zur Zyklusregulierung und zur 
Zykiusstabilisation. 

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele dienen zur 
naheren Erlauterung der Erfindung. In ihnen wurden 55 
folgende Handelsprodukte verwendet: 
Polyesterfolie von 0,074 mm Dicke (Skotchpak® 1009 
des Herstellers 3M; Polypropylenfolie (Celgard® 2500) 
des Herstellers Celanese, Linerfolie Skotchpak® 1022 
und 1360 vom Hersteller 3M; Transferkleber 9871 vom 60 
Hersteller 3M, Polyacrylester-KJeber vom Typ Sichel- 
Io® J 6610-21 des Herstellers Henkel KG, Silikonkleb- 
stoff vom Typ X — 7-2960 des Herstellers Dow Corning 
und Hydroxypropylcellulose des Typs KJucel® HXF des 
Herstellers Hercules, Polyisobutylen vom Typ Oppan- 65 
ol® B 15 SFder Firma BASF AG. 
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Beispiel 1 

In 62,4 g einer 50%igen Ldsung von Silikonklebstoff 
in Benzin werden unter Riihren nacheinander 
03 g Desogestrel 
8,0 g 1,2 Propandiol 

eingetragen. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mi- 
schung mittels einer Beschichtungsvorrichtung auf Po- 
lyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach Entfer- 
nung des fluchtigen Losemittels ein gleichmaBiger Film 
von 40 g/m 2 Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend 
wird mit einem fluorpolymerbeschichteten Polyester- 
Liner kaschiert Das so erhaltene Laminat wird mittels 
einer Stanzvorrichtung in runde Einzeipflaster von 
10 cm 2 Flache geteilt und in Aluminiumfolie verpackt 
Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch dieses Pflaster ohne 
Polyester- Liner. Das Pflaster haftet nach Abziehen der 
Liner- Folie auf der Haut 

Die Gehaltsbestimmung ergibt eine gieichmaBige 
Wirkstoffverteilung von 0,08 mg/cra 2 im Mittel. 

Beispiel 2 

In 170 g einer 50%igen Losung von Polyacrylester- 
KJebstoff in Aceton/Benzin werden nacheinander 
5,0 g Desogestrel und 
10,0 g Isopropylmyristat 

unter Riihren gelost Nach Entgasen des Ansatzes wird 
die Ldsung mittels einer Beschichtungsvorrichtung auf 
Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach Ent- 
fernung der fluchtigen Ldsemittel ein gleichmaBiger 
Film von 100 g/m 2 Feststoffauftrag entsteht Anschlie- 
Bend wird mit einer silikonisierten wirkstofffreien Li- 
ner- Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mit- 
tels einer Stanzvorrichtung in Einzeipflaster von 10 cm 2 
Flache geteilt und in Aluminiumfolie verpackt. Das Pfla- 
ster haftet nach Abziehen der Liner-Folie auf der Haut. 

Der Gehalt an Desogestrel betragt im Mittel 0,5 mg/ 
cm 2 . 

Beispiel 3 

Zu 112 g einer 50%igen Ldsung von Polyacryiester- 
Klebstoff in Aceton/Benzin werden nacheinander 
3,5 g Estradiol 
3,5 g Desogestrel und 
7,0 g 1,2- Propandiol mit 10% 1-Dodecanol 
unter Riihren gelost bzw. suspendiert. Nach Entgasen 
des Ansatzes wird die Mischung mittels einer Beschich- 
tungsvorrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufge- 
tragen, daB nach Entfernung der fluchtigen Ldsemittel 
ein gleichmaBiger Film von 70 g/m 2 Feststoffauftrag 
entsteht AnschlieBend wird mit einer silikonisierten 
wirkstofffreien Liner-Folie kaschiert Das so erhaltene 
Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in Einzei- 
pflaster von 10 cm 2 Flache geteilt und in Aluminiumfolie 
verpackt Das Pflaster haftet nach Abziehen der Liner- 
Folie auf der Haut 

Der Gehalt an Estradiol und Desogestrel liegt glei- 
chermaBen bei je 0,35 mg/cm 2 . 

Beispiel 4 

Analog Beispiel I werden zwei unterschiedliche seg- 
mentartige Matrixsysteme hergestellt die die in Fig. 2 
und 3 dargestellte Formgebung haben. Das Matrixsy- 
stem I besteht aus der mit einer Polyesterfolie 7 verse- 
henen Matrixschicht 8 folgender Zusammensetzung 
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l.OmgDesogestrel 
5,0 mg Isopropyimyristat und 
44 mg Acrylatkleberfeststoff 
und hat eine Flache von 5 cm 2 . 

Das Matrixsystem II besteht aus der mit einer Poly- 5 
esterfolie 5 versehenen Matrixschicht 6 foigender Zu- 
sammensetzung 
2,0 mg 17^- Estradiol 
10,0 mg Isopropyimyristat und 

88 mg Acrylatkleberfeststoffe to 
und hat eine Flache von 10 cm 2 . 

Beide Matrixsysteme werden auf eine mit Hauthaft- 
kleber beschichtete Leinwand aufgeklebt, wie Fig. 3 
zeigt. Nach Kaschieren und Ausstanzen entstehen so 
Pflaster der in Fig. 2 und 3 gezeigten Art. 15 

Patentanspruche 

1. Mittel zur transdermalen Application, dadurch 
gekennzeichnet, daB es Desogestrel gegebenen- 20 
falls in {Combination mit einem oder mehreren 
Ostrogen(en) enthalt und einen oder zwei miteinan- 
der mischbaren Penetrationsverstarker in einem 
Matrixsystem aber ohne Zusatz von Kxistallisa- 
tionsinhibitoren. 25 

2. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Ostrogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-EthinyIestradiol, 
Mestranol, 1 4a, 17ct-Ethanoestra- 13,5(1 0)-trien- 
3,17p-diol, 14a,17a-Ethanoestra-t3,5(10)-trien- 30 
3,16a,17p-triol oder Ester dieser Verbindungen ver- 
wendet werden. 

3. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das 
transdermal therapeutische System aus 35 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, ein bis 
drei an der Deckschicht haftenden, das Deso- 
gestrel, gegebenenfalls das oder die Ostro- 
gen(e) und gewunschtenfalls penetrationsver- 
starkende Mittel enthaltende, fur diese Kom- 40 
ponenten durchlassigen selbsthaftenden oder 
von einem gewunschtenfalls penetrationsver- 
starkende Mittel enthaltenden Hauthaftkleber 
abgedecktern oder umgebenen Matrix- 
schicht(en), einer abziehbaren Schutzschicht, 45 
oder 

b) einer mit einem gewunschtenfalls penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltenden Haft- 
kleber versehenen Abdeckung, ein bis drei (je- 
weils) eine Haftkleberumrandung unbedeckt 50 
lassende, mittels einer undurchlassigen Abdek- 
kung an dem Haftkleber befestigten, das De- 
sogestrel, gegebenenfalls das oder die Ostro- 
gen(e) und penetrationsverstarkende Mittel 
enthaltende Matrixschicht(en) und einer ab- 55 
ziehbaren Schutzschicht, besteht 

4. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 
wirkstoffhaltige Matrixschicht ein Polyacrylat ist, 

5. Verwendung von ostrogenfreien Mitteln zur 60 
transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 

1 bis 4 zur transdermalen Kontrazeption, zur Be- 
handlung der Endometriose, zur Behandlung von 
gestagenabhangiger Tumoren und zur Behandlung 
des pramenstrueilen Syndroms. 65 

6. Verwendung von Mitteln zur transdermalen Ap- 
plikation gemaB Patentanspruch 1 bis 7 gegebenen- 
falls in Kombination mit ostrogenhaltigen Mitteln 
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zur Behandlung klimakterischer Beschwerden, zur 
Prevention der Osteoporose, zur Zyklusregulie- 
rung, zur Zyklusstabilisation und zur transdermalen 
Kontrazeption. 
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